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Uvod
Normalni vaskularni rast i razvoj su rezultat niza kom-
pleksnih celularnih i supcelularnih mehanizama i interakcije
između mnogobrojnih stimulatornih i inhibitornih faktora
koji regulišu ove procese (1). Lokalni balans između razli-
čitih pozitivnih ili negativnih faktora determiniše tendenciju
ka angiogenezi ili angiostazi (2). Pokazano je da u procesi-
ma angiogeneze pored endotelnih ćelija učestvuju i druge
ćelije vaskularnog zida, kao što su periciti i glatkomišićne
ćelije (3). Međutim, u centralnom nervnom sistemu specifi-
čni ćelijski elementi konstituišu vaskularni zid, formirajući
veoma važnu kompleksnu strukturu, hematoencefalnu bari-
jeru, čiji razvoj i normalno funkcionisanje zavise od prisu-
stva i interakcije svih njenih celularnih konstituenata (4, 5).
Poremećaj razvoja krvnih sudova može da izazove
brojna ozbiljna patološka stanja (6). Poseban značaj ovi
procesi imaju u tumorogenezi zbog toga što je za širenje
tumora neophodno stvaranje novih krvnih sudova (7). Za
utvrđivanje potencijalne terapijske strategije poznavanje re-
gulisanja procesa angiogeneze je od najvećeg značaja.
Histološka organizacija kapilara moždanog tkiva –
hematoencefalna barijera. Kapilari moždanog tkiva pripa-
daju kategoriji kontinuiranih kapilara. Kapilari ove vrste
nalaze se i u mišićnom tkivu, plućima, egzokrinim žlezda-
ma, testisima, ovarijumima, koži, timusu, limfnim čvorovi-
ma, vasa recta bubrega i kostima (8−10). Zajednička kara-
kteristika ovog tipa kapilara je da se oni sastoje od međuso-
bno tesno povezanih endotelnih ćelija i kontinuirane bazal-
ne lamine, koja se zbog svojih glikoproteinskih komponenti
najbolje vizuelizuje impregnacijom srebrom (sl. 1) (11).
Vaskularni zid kapilara moždanog tkiva poseduje određene
specifičnosti histološke organizacije po kojima se razlikuju
od ostalih kontinuiranih kapilara u organizmu (12). Struktu-
re vaskularnog zida formiraju vrlo restriktivnu hematoence-
falnu barijeru čija je glavna uloga u održavanju normalne
ekstracelularne sredine neurona u CNS-u (sl. 1 i 2). Ovaj
kompleksni celularni sistem sastoji se od endotelnih ćelija,
pericita, perivaskularne mikroglije, astrocita i bazalne lami-
ne (sl. 2) (13). Međutim, nepropustljivost hematoencefalne
barijere najvećim delom se ostvaruje specifičnom struktu-
rom endotela (14).
Endotel hematoencefalne barijere je kontinuranog tipa.
Endotelne ćelije su međusobno povezane okludentnim ve-
zama. Susedne plazmaleme su sasvim tesno priljubljene, jer
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ređenim u određenim razmacima duž plazmaleme (sl. 3)
(15, 16). Glavni integralni, transmembranski protein je
okludin (occludin). Direktno je uključen u formiranje para-
celularne barijere, kao i u sve ostale funkcije okludentnog
spoja (sl. 4) (17). Sa unutrašnje strane ćelije povezan je sa
apikalnom mrežom aktinskih filamenata, posredno preko
asociranog proteina ZO-1 koji sadrži mesta za vezivanje sa
aktinom (18). ZO-l zajedno sa drugim perifernim membran-
skim proteinima, kao što su ZO-2, ZO-3, cingulin, rab 13,
simplektin, formira submembranski plak ovog spoja (19,
20). Ovako organizovan okludentni spoj formira selektivnu
barijeru koja reguliše transport određenih metabolita, jona,
makromolekula, toksičnih i drugih supstanci. Njegovu fun-
kciju regulišu brojni faktori među kojima su G-proteini, se-
rin, treonin, tirozin kinaze, ekstra- i intracelularni nivo Ca,
cikličnog adenozin monofosfata (cAMP), proteaze i faktor
nekroze tumora (tumor necrosis factora − TNF-α) (21).
Za razliku od endotelnih ćelija u ostalim kontinuiranim
kapilarima, endotelne ćelije hematoencefalne barijere pose-
duju vrlo mali broj pinocitnih vezikula, dok transendotelni
kanali i fenestre nedostaju (sl. 5) (21, 22). Eksprimuju spe-
cifične transportere, receptore i enzime (4, 23). Kompletno
su okružene kontinuiranom bazalnom laminom u koju su
inkorporisani periciti i citoplazmatski produžeci astrocita
(sl. 5).
Periciti svojim kontraktilnim citoplazmatskim produ-
žecima okružuju endotelne ćelije i eksprimuju specifične
receptore za brojne vazoaktivne medijatore, kao što su kate-
holamini, endotelin 1, vazoaktivni intestinalni peptid (VIP),
angiotenzin II, što ukazuje na njihovu ulogu u mikrovasku-
larnoj cirkulaciji (24). U procesu angiogeneze oni indukuju
aktivaciju endotelnih ćelija i regulaciju integrina, odgova-
rajući na brojne stimuluse angiogeneze (3). Posle aktivacije
periciti razgrađuju bazalnu membranu, migriraju iz prvobit-
nog krvnog suda i proliferišu kao reakcija na faktore rasta
kao što su faktor rasta vaskularnog endotela (vascular en-
dothelial growth factor – VEGF), faktor rasta tumora (tu-
Sl. 3 − Okludentni spoj – shematski prikaz.
Ćelijska membrana (1), međućelijski prostor (2), okludin (3), ZO-1 (4), cingulin
(5), aktinski filamenti (6).
Sl. 1 − Mozak − kapilar kontinuiranog tipa.
Endotelna ćelija (1), bazalna lamina (2), pericit (3), moždano tkivo (polutanki
isečak; srebro; × 256) (4).
Sl. 2 − Okludentni spoj – shematski prikaz.
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mor growth factor β - TGF-β) i faktor rasta fibroblasta (fib-
roblast growth factor – FGF) (25). Po završenoj angiogene-
zi zauzimaju poziciju oko novoformiranog krvnog suda i
učestvuju u sintezi komponenti nove bazalne membrane.
Astrociti imaju stopalaste produžetke povezane među-
sobno tako da formiraju perivaskularnu glijalnu membranu
koja obavija kapilar (13). Oni indukuju formiranje, permea-
bilnost i održavanje hematoencefalne barijere (14). Zajedno
sa pericitima predstavljaju veoma značajne celularne kon-
stituente hematoencefalne barijere regulišući njen razvoj,
formiranje interendotelnih spojeva, vazodinamske aktivno-
sti, fenotipske, fagocitne, migratorne i proliferativne karak-
teristike endotelnih ćelija, sve faze u procesu angiogeneze,
kao i njenu strukturnu stabilnost (1, 25).
Oko mikrovaskularnih krvnih sudova mozga dijametra
20−50 µm nalaze se i ćelije mikroglije koje se nazivaju pe-
rivaskularna mikroglija (makrofagi) imaju ulogu u prezen-
taciji antigena u CNS-u (26). Nalaze se između bazalne
membrane endotelnih ćelija i citoplazmatskih produžetaka
astrocita. Pokazuju izraženu fagocitnu aktivnost, sposobnost
sekrecije specifičnih citokina, kao i značajnu internalizaciju
proteina i partikulisanih supstanci oslobođenih iz moždanog
parenhima (27). Po imunofenotipskim karakteristikama sli-
čni su monocitima, odnosno eksprimuju antigene CD11c,
CD14, CD45, CD68, RFD7, proteine glavnog kompleksa
histokompatibilnosti (major histocompatibility complex  −
MHC) klase II i marker za makrofage ED2 (28, 29).
Razvoj krvnih sudova. Krvni sudovi se formiraju pro-
cesima zvanim vaskulogeneza i angiogeneza (30). U embri-
onalnom periodu odigravaju se oba procesa, dok je u adult-
nom periodu angiogeneza primarno odgovorna za razvoj
krvnih sudova.
Vaskulogeneza podrazumeva razvoj krvnih sudova de
novo u embrionu od primordijalnih endotelnih ćelija nasta-
lih diferencijacijom angioblasta mezodermnog porekla (31,
32). Angioblasti su prekursori endotelnih ćelija koji još
uvek ne formiraju lumen, a od kojih kasnije njihovim grupi-
sanjem nastaju prvobitni krvni sudovi, odnosno primarni
vaskularni pleksus ranog embriona (sl. 6) (33).
Angiogeneza (neovaskularizacija) predstavlja dalji
rast krvnih sudova od već postojećih i dešava se kako u
embrionskom, tako i u adultnom periodu u fiziološkim i
patološkim uslovima (31, 34). Važno je napomenuti da je
angiogeneza prominentni proces kod brojnih oboljenja
kao što su dijabetesna retinopatija, reumatoidni artritis,
psorijaza, neoplazme, bubrežna oboljenja i hipertenzija
(35−37). Tumorska angiogeneza ima poseban značaj, jer
mnogi solidni tumori imaju sposobnost da indukuju pro-
ces angiogeneze koji je značajan, jer rast tumorskih ćelija
i razvoj metastaza zavise od formiranja novih krvnih su-
Sl. 5 − Angiogeneza − shematski prikaz.
Bazalna lamina (1), endotelna ćelija koja će dati novu kapilarnu granu (2), pseudopode (citoplazmatski produžeci) endotelne ćelije (3), ekstracelularni matriks (4), de-
oba endotelne ćelije (5), vakuole u endotelnim ćelijama (6), lumen nastao fuzijom vakuola (7).
Sl. 4 − Ultrastrukturna organizacija kapilara mozga – hemato-
encefalna barijera.
Jedro endotelne ćelije (1), citoplazma endotelne ćelije (2), bazalna lamina (3),
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dova koji će ih snabdevati kiseonikom, hranom i faktori-
ma rasta (7).
  Hemangioblast 
Hematopoetski prekursor 
Angioblast 
Primarni vaskularni pleksus 
Porast vaskulature embriona 
Endotelna diferencijacija 
Fenestrovani kapilari 
(bubreg) 
Kontinuirani kapilari 
(mozak) 
Limfni sudovi
vaskulogeneza
vaskulogeneza
angiogeneza
hematopoeza 
VEGFR2
VEGF 
VEGFR3
VEGF 
VEGFR1
VEGFR2
VEGF-C, D, R-3
Sl. 6 − Shematski prikaz formiranja vaskularne mreže tokom
embriogeneze
Proces angiogeneze se odvija u više faza: produkcija
faktora angiogeneze, vezivanje ovih faktora za receptore na
endotelnim ćelijama, aktivacija endotelnih ćelija, proteoliti-
čka razgradnja bazalne membrane i ekstracelularnog matri-
ksa, proliferacija i migracija endotelnih ćelija, pupljenje i
rast solidnih endotelnih traka, formiranje kapilarne petlje i
vaskularna stabilizacija (38).
Posle produkcije angiogenih faktora i njihovog vezi-
vanja za receptore na endotelnim ćelijama, dolazi do aktiva-
cije endotelnih ćelija i njihove diferencijacije u angiogeni
fenotip (39). Tokom ovog procesa endotelna ćelija reorga-
nizuje svoj citoskelet, menja fenotip, raskida adhezije, mi-
grira kroz bazalnu membranu i proliferiše (40). Proliferaci-
jom endotelnih ćelija formira se pupoljak koji raste od pos-
tojećeg krvnog suda kao solidna traka (sl. 5). Kasnije dolazi
do stvaranja lumena, spajanja sa drugim kapilarnim tubu-
som, formiranja kapilarne petlje i uspostavljanja cirkulacije.
Svi krvni sudovi prvo nastaju kao kapilari. Zatim se taj pri-
mordijalni endotelni tubus širi i zadebljava dodavanjem no-
vih ćelijskih elemenata sa spoljašnje strane krvnog suda koji
se trasformišu u pericite ili glatke mišićne ćelije zavisno od
vrste krvnog suda. Ove periendotelne ćelije utiču na matu-
raciju krvnog suda, ne samo obezbeđujući mu strukturnu
potporu nego i kontrolišući proliferaciju endotelnih ćelija,
vaskularnu permeabilnost i tonus (41).
Faktori regulacije angiogeneze. Angiogeneza je regu-
lisana balansom između stimulišućih faktora i inhibitora
koji se vezuju za specifične  ćelijske receptore na ciljnim
ćelijama i rezultat je niza složenih celularnih i supcelularnih
mehanizama. Specifične stadijume angiogeneze regulišu:
adhezioni proteini (integrini, selektini, kadherini) koji omo-
gućavaju pričvršćivanje ćelija za komponente ekstracelular-
nog matriksa (ECM), proteini ECM (kolageni, fibronektin,
laminin, proteoglikani, trombospondin-1, tenascin-C i
SPARC − secreted protein acidic and rich in cysteine) koji
su odgovorni za interakcije između ćelija i matriksa, enzimi
ECM (matriks metaloproteinaze − MMPs) koji dovode do
proteolize komponenti ECM (prvenstveno kolagena), fakto-
ri koagulacije krvi, citokini (IL-1β, interferon α i β, faktor
nekroze tumora − TNF) i faktori rasta (VEGF, bFGF, TGF-
β, EGF − faktor rasta epiderma, angiopoetin-1) koji pretež-
no predstavljaju proangiogenezne faktore (1, 2, 7).
Jedan od najznačajnih i najjačih stimulatora angioge-
neze je vaskularni endotelni faktor rasta za koji endotelne
ćelije poseduju specifične receptore (42). VEGF se još zove
i vaskularni faktor permeabilnosti (VPF), jer je pokazano da
povećava mikrovaskularnu permeabilnost i fenestraciju en-
dotela. On predstavlja najznačajniji ćelijski mitogen koga
produkuju endotelne ćelije u uslovima hipoksije, a stimuliše
i migraciju endotelnih ćelija (43−45). Pored uloge u indu-
kovanju angiogeneze, VEGF omogućava opstanak endotel-
nih ćelija u novoformiranim krvnim sudovima, uključujući i
one formirane u tumorima (7). Familija VEGF uključuje
šest  članova: VEGF, placentni faktor rasta, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D i VEGF-E (46).
Savremena istraživanja su pokazala da VEGF-C pored
angiogeneze stimuliše i veoma značajan proces limfangio-
geneze vezujući se za VEGFR-3 receptor specifičan za en-
dotelne ćelije limfnih sudova (47). Ovo je od velikog zna-
čaja s obzirom da je aberantna funkcija limfnog sistema uk-
ljučena u mnoga patološka stanja kao što su edem, ascit, in-
flamacija, fibroza, Kaposijev sarkom i limfangiomi (48).
Stimulus za ekspresiju VEGF predstavlja stepen hipo-
ksije tkiva (49). Nedostatak kiseonika izaziva povećanje in-
tracelularne koncentracije aktivne forme regulatornog pro-
teina HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1). HI-1F stimuliše
transkripciju VEGF koji se luči, difunduje kroz tkivo, dos-
peva do endotelnih ćelija i vezuje se za specifične receptore
na njihovoj površini (50). Utvrđeno je postojanje tri tipa
humanih receptora za VEGF: VEGFR-1, VEGFR-2 i
VEGFR-3 (51−53). Prva dva tipa su karakteristična za en-
dotelne ćelije krvnih sudova, dok je treći karakterističan za
endotel limfnih sudova (53, 54).
Na proces angiogeneze utiču i mnogi inhibitorni fakto-
ri, kao što su trombocitni faktor 4, CDI (cartilage derived
inhibitor), GP 140/trombospondin, interferon α i β, 16K-
prolaktin, placentni inhibitor ribonukleaze, angiogenezni
modulator 1480, talidomid i angiostatin (55, 56). Savremena
istraživanja su pokazala da je jedan od važnih inhibitora an-
giogeneze transmembranski receptorski protein Notch 4,
koji se primarno eksprimuje u endotelnim ćelijama (57).
Mehanizam inhibitornog delovanja Notch 4 na angiogenezu
je da podstiče adheziju endotelnih ćelija za ekstracelularni
matriks putem β1 integrina.
Angiogeneza u centralnom nervnom sistemu. Angio-
geneza igra glavnu ulogu u razvoju mnogih patoloških pro-
cesa u CNS-u koji se zajedničkim imenom zovu angiogene-
zne bolesti (34). Predstavlja ključni faktor u rastu tumora
(58). Vaskularna proliferacija je posebno karakteristična za
gliome i često je osnov po kome se određuje njihov gradus,
jer je neovaskularizacija u korelaciji sa stepenom malignosti
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i postoperativna prognoza (59). Stepen neovaskularizacije je
u obrnutom odnosu sa postoperativnim preživljavanjem
bolesnika sa anaplastičkim astrocitomom. Infiltracija mož-
danog tkiva malignim tumorom, može da sledi puteve krv-
nih sudova. Novoformirani krvni sudovi moždanih tumora
poseduju defektnu krvno-moždanu barijeru i odgovorni su
za nakupljanje kontrasta u moždanim tumorima (60). Pove-
zani su sa povećanim rizikom od hemoragije unutar tumora
i patogenezom edema usled tumora (61). Slično gliomima
visokog gradusa, i hemangioblastomi su veoma vaskulari-
zovane neoplazme. Formiraju se od dve vrste ćelija i to vas-
kularnih i stromalnih ćelija. Neki naučnici smatraju da su
stromalne ćelije u stvari glavne tumorske ćelije, a da je vas-
kularna komponenta tumora rezultat velike reaktivne vas-
kularne proliferacije (62).
U nastanku apscesa mozga postoje dva glavna stadi-
juma: cerebritis i inkapsulacija (63). Svaki od ova dva pro-
cesa obuhvata rani i kasni podstadijum. Rani stadijum cere-
britis (od 1. do 3. dana) je udružen sa propagacijom mikro-
organizama kroz oštećen zid krvnog suda, kao i sa ranom
nekrozom, vaskularnom kongestijom, petehijalnom hemo-
ragijom, mikrotrombozom, perivaskularnim fibrinoznim ek-
sudatom i akutnom inflamacijom. Čak i u ovom ranom sta-
dijumu endotelne ćelije bubre. Međutim, definitivna neova-
skularizacija se obično otkriva u kasnom stadijumu cerebri-
tisa (od 4. do 9. dana). Tada je nekrotski purulentni centar
okružen uskim, iregularnim slojem granulacionog tkiva in-
filtrovanog neutrofilima, limfocitima i ponekim makrofa-
gom i često ispunjava perivaskularne prostore. U ovom sta-
dijumu endotelne ćelije pokazuju hipertrofiju i hiperplaziju,
odnosno dolazi do neovaskularizacije. Kao posledica toga
(od 10. do 13. dana), nagomilavanje matriksa oko brojnih
novoformiranih krvnih sudova dovodi do početka razvoja
slabo definisanog zida apscesa. Posle 14. dana zid apscesa
postaje čvršći, dobro definisan i jasno razdvojen od okolnog
edematoznog tkiva mozga. Tako neovaskularizacija igra
glavnu ulogu u organizaciji zida apscesa od perioda depozi-
cije matriksa do inkapsulacije (63).
Histološka slika kod infarkta mozga i traume je slična
(64, 65). Međutim, molekulski sloj korteksa kod infarkta je po
pravilu očuvan, kod kontuzovanog girusa je obično oštećen.
U oba ova stanja neuroni u povređenom području podležu ne-
krozi što je evidentno na osnovu prisustva ishemijskih pro-
mena u ćelijama. Ali, najranije mikroskopske promene tkiva
su predstavljene edemom bele mase. Oko trećeg dana od pr-
vobitnog insulta rana vaskularna proliferacija može biti otkri-
vena na ivici procesa nekroze i kod infarkta i kod traume.
Petog do sedmog dana kapilari proliferišu sa ivice nekroze.
Tako kod cerebralnog infarkta edem prethodi angiogenezi
(66). U toku sledeće dve do tri nedelje povećava se neovas-
kularizacija sa značajnom proliferacijom kapilara, što je udru-
ženo sa gliozom i aktivacijom mikroglije.
Kod hroničnog  subduralnog hematoma, u toku prve
nedelje počinje invazija krvnog ugruška angioblastima, od-
nosno angiogeneza. Novi kapilari gotovo u celini potiču sa
unutrašnje površine tvrde moždanice. Oni penetriraju ugru-
šak i oko njega stvaraju vrlo vaskularizovanu membranu.
Penetracija se nastavlja ka unutrašnjosti hematoma. Ovaj
proces se završava do kraja treće nedelje. Mali krvni sudovi
locirani u kapsuli hematoma imaju istanjene endotelne će-
lije sa širokim međućelijskim prostorima i mogu spontano,
ili posle male traume, biti uzrok ponovljenog krvarenja i
transudacije plazme (67). To dovodi do povećanja hronič-
nog subduralnog hematoma. Prema tome, angiogeneza u
subduralnoj membrani igra najvažniju ulogu u organizaciji
hroničnog subduralnog hematoma i u njegovom povećava-
nju.
Značaj VEGF za angiogenezu u CNS-u. Kod svih po-
menutih neoplastičkih i neneoplastičkih bolesti (tumori mo-
zga, cerebralni apscesi, infarkti, traume) gde angiogeneza
ima uticaja (angiogenezne bolesti), dokazana je povećana
ekspresija VEGF (68, 69).
Što se tiče tumora CNS-a sledeće činjenice ukazuju na
to da VEGF stimuliše procese angiogeneze u okviru njih:
VEGF stvaraju ćelije glioma u in vitro uslovima, ekspresija
VEGF in vivo se značajno povećava kod moždanih tumora
koji su visoko vaskularizovani, utvrđeno je prisustvo re-
ceptora za VEGF u gliomima i najzad, dokazano je da ek-
sperimentno indukovana angiogeneza i rast moždanih tumo-
ra miša mogu specifično da se inhibišu anti-VEGF mono-
klonskim antitelima (70−73).
Ekspresija VEGF dokazana je i kod netumorskih sta-
nja, (eksperimentni animalni model cerebralnog infarkta i
traume), i u mnogim netumorskim tipovima ćelija kao što su
neuroni, astrociti, periciti, glatkomišićne ćelije, makrofagi,
limfne ćelije, trombociti i fibroblasti (74). Endotelne ćelije
različitih organa, uključujući mozak, u in vitro uslovima ta-
kođe eksprimuju VEGF (75). Pored toga što stimuliše angi-
ogenezu, VEGF povećava i mikrovaskularnu permeabilnost
cerebralnih krvnih sudova, povećavajući broj fenestri i ve-
zikulo-vakuolarnih organela, što dovodi do pojave cerebral-
nog edema (76, 77).
Edem mozga je jedan od najznačajnijih faktora koji
doprinosi morbiditetu i mortalitetu kod svih opisanih bolesti
CNS-a, kao što su tumori, apscesi, trauma i infarkt mozga,
kod kojih je edem glavni uzrok rane smrti (78). Kod tumora
edem uvek komplikuje postoperativni period, kod cerebral-
nih apscesa se rano razvija i značajno povećava efekat lo-
kalne lezije, kod cerebralnog infarkta je glavni uzrok rane
smrti, dok je kod traume mozga vrlo varijabilan tako da kod
bolesnika sa malim potresom mozga može da obuhvati veli-
ki deo bele mase hemisfere (79−81).
U svim ovim procesima edem povećava intrakranijalni
pritisak izazvan primarnom lezijom. Takođe može da po-
gorša postojeći neurološki deficit, doprinoseći razvoju he-
mipareze, disfunkcije govora i konvulzija, a u najtežim slu-
čajevima je uzrok fatalnog sindroma cerebralne hernijacije
sa sekundarnim oštećenjem moždanog stabla. Cerebralni
edem je ključan za prognozu kliničkog ishoda kod ovih tzv.
edematogenih bolesti (82). Potencijalno letalni aspekt ede-
ma mozga je očigledan ako se ima u vidu smanjenje smrt-
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poboljšanje kod bolesnika koji su koristili terapiju protiv
edema za koju je dokazano da inhibiše ekspresiju VEGF u
in vitro uslovima (83, 84). Uprkos napretku u razumevanju
prirode i terapije cerebralnog edema, on ostaje zajednički
problem kod bolesnika sa različitom cerebralnom patologi-
jom (83, 85, 86).
Ekspresija VEGF je primarno određena hipoksijom,
nedostatkom glukoze, tumor supresornim genima, onkoge-
nima i citokinima (49). Tumorski ili reparativni procesi u
CNS-u uključuju izvestan stepen hipoksije, astrocitomi vi-
sokog i niskog gradusa pokazuju nekrotične i/ili infarktne
oblasti, apscesi imaju nekrotski centar sa ishemičnim ili hi-
poksičnim tkivom, infarkt po svojoj prirodi ima ishemijsku
komponentu (87). Najzad, traume glave, udružene sa suba-
rahnoidnom hemoragijom i cerebralnom kontuzijom, praće-
ne su vazospazmom koji indukuje hipoksiju i/ili ishemiju i
doprinosi razvoju edema mozga. Da je hipoksija kritična za
povećanje ekspresije VEGF pokazano je u in vitro uslovima
na astrocitima kod kojih, kada su izloženi hipoksiji, dolazi
do povećane ekspresije VEGF, kao i u in vivo uslovima ka-
da kod polimorfonuklearnih neutrofila posle povrede takođe
dolazi do povećane ekspresije VEGF (88, 89).
Najvažniji faktor koji je odgovoran za sintezu VEGF
je HIF-1 koji se aktivira u uslovima hipoksije (49). Među-
tim, u nekim uslovima su i drugi mehanizmi odgovorni za
povećanje ekspresije VEGF, kao što su tumor supresorni
geni i onkogeni, uključujući ras, src i p53, zatim deficit glu-
koze, kao i brojni stimulatori angiogeneze kao što su FGF,
faktor rasta stvoren u trombocitima − PDGF, EGF, TNF,
TGF i interleukin-1 (89−91).
Na osnovu svega zaključak je da veliki broj različitih
međusobno povezanih procesa reguliše porast VEGF. Ovi
modulišući faktori u koje spadaju hipoksija, deficit glukoze,
tumor supresorni geni, onkogeni i faktori rasta, ulaze u me-
đusobne kompleksne interakcije u in vivo uslovima. Npr.
hipoksija modulira ekspresiju p53 gena, a učestvuje i u po-
većanju vaskularne permeabilnosti verovatno povećanjem
nivoa VEGF. Tako svaki od ovih mehanizama sam, ili ud-
ružen sa ostalim, može da podstakne povećanje VEGF (92).
Kod svih pomenutih patoloških stanja astrocitoma vi-
sokog i niskog gradusa, hemangioblastoma, eksperimentnog
modela neoplazmi CNS-a, kao i u uslovima hipoksi-
je/ishemije, inflamacije, infekcije i traume CNS-a gde je
došlo do neovaskularizacije, istovremeno je konstatovano
povećanje ekspresije VEGF, snažnog angiogenog i edema-
togenog citokina.
Zbog dokazane ključne uloge VEGF u neovaskulariza-
ciji, terapija usmerena na regulaciju ekspresije ovog faktora
imala bi značajan uticaj na patogenezu opisanih bolesti kod
kojih dolazi do angiogeneze, posebno tumora. Potencijalno
blokiranje uloge VEGF odnosilo bi se na inhibiciju njegove
sekrecije, njegovo neutralisanje u mikrocirkulaciji, kao i na
sprečavanje njegovog vezivanja za receptore, a time i na in-
hibisanje dalje transdukcije signala.
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